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用于治疗甲型和乙型流感病毒引起的流行性感冒。相比于其他抗流感药物，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ抗病毒作用机制独特，１次只需

口服１片，不良反应少，患者依从性好。本文就该药的作用机制、药效学、药代动力学、临床试验等方面进行综述。
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　　流行性感冒（简称流感）是由流感病毒引起的

急性呼吸系统传染病。据美国疾控中心和世界卫

生组织统计，全球每年死于季节性流感的患者达６５

万人［１］。１９１８年，由甲型Ｈ１Ｎ１导致的西班牙流感

大流行导致全球范围内约５千万人死亡
［２］。根据核

蛋白抗原性的不同，流感病毒可分为甲、乙、丙三

型。其中，甲型流感病毒常引起大流行，乙型和丙

型流感病毒则引起散发。

目前，临床上用于预防和治疗流感的化学药物

主要有２类：一类是神经氨酸酶抑制剂（ＮＡＩ），如扎

那米韦（ｚａｎａｍｉｖｉｒ）和奥司他韦（ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ）等；另

一类 是 Ｍ２ 离 子 通 道 抑 制 剂，如 金 刚 烷 胺

（ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）和金刚乙胺（ｒｉｍａｎｔａｄｉｎｅ）等。后者由

于出现了广泛的病毒耐药性，已经不被推荐在临床

使用。而ＮＡＩ除了病毒耐药性的问题外，对于出现

症状４８ｈ以上的流感患者以及高危患者，其有效性

也有限［３５］。由于合成技术的问题，目前世界上大多

数国家的抗病毒药物如奥司他韦等供应有限，如果

出现对奥司他韦广泛耐药的病毒株，可能没有替代

治疗方案。因此，研发全新的抗流感药物，对解决

目前一线抗病毒药的耐药性及有效性等问题具有

重要意义［６］。流感病毒的生命周期较长，病毒蛋白

和相关宿主细胞蛋白较多，为流感干预提供了多个

靶点。目前已被发现或正在研究的病毒蛋白靶点

包括血凝素（ＨＡ）、神经氨酸酶（ＮＡ）、核蛋白、非结

构蛋白１（ＮＳ１）、Ｍ２质子通道和ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ

聚合酶［７］。

Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（商品名：Ｘｏｆｌｕｚａ；研发代

号：Ｓ０３３１８８）是一种ｃａｐ依赖型内切酶抑制剂，用

于治疗甲型和乙型流感病毒引起的流行性感冒［８９］。

与ＮＡＩ阻止病毒从宿主细胞释放不同的是，

ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ能直接抑制病毒 ｍＲＮＡ的合

成，从而阻断病毒增殖，目前全世界为数不多的能

抑制流感病毒增殖的药物［１０１２］。２０１８年２月２３

日，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ在日本获批上市。相比于其

他抗流感药物，该药最大的优势在于只需要口服给
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药１次，避免了因疗程未完成而导致的病毒耐药性

问题。对于１２岁及以上的患者，４０ｍｇ或８０ｍｇ口

服给药１次；对于１２岁以下的患者，１０ｍｇ、２０ｍｇ

或４０ｍｇ口服给药１次，具体给药量视体质量而

定［８］。目前，该药在美国进行的２项三期临床试验

（普通流感、高危情形流感）已经完成［１３］。

１　犅犪犾狅狓犪狏犻狉犿犪狉犫狅狓犻犾抗流感病毒作用机制

流感病毒ＲＮＡ聚合酶是由ＰＡ、ＰＢ１和ＰＢ２亚

基组成的异源三聚体，负责病毒在宿主细胞核内的

复制和转录［１４］。由于流感病毒蛋白质的合成依赖

宿主细胞的翻译系统，流感病毒ｍＲＮＡ需要具备可

供宿主细胞识别的５’帽状结构作为引物起始转录。

流感病毒ＲＮＡ聚合酶进入宿主细胞核后，其ＰＢ２

亚基会找到宿主细胞的ｐｒｅｍＲＮＡ，并与其５’末端

结合；然后，ＲＮＡ聚合酶中具有内切酶活性ＰＡ亚

基会切割５’末端附近的１０～１３个核苷酸序列（ｃａｐ

ｓｎａｔｃｈｉｎｇ）并与流感病毒ｖＲＮＡ结合，形成具有５’

帽状结构的流感病毒ｍＲＮＡ；流感病毒ｍＲＮＡ被

转运至宿主细胞质中，参与流感病毒蛋白质的合

成［１５１６］。ｃａｐｓｎａｔｃｈｉｎｇ是流感病毒复制过程中必

不可少的环节，而目前在人类细胞中没有发现与

ｃａｐｓｎａｔｃｈｉｎｇ相似的过程。因此，理论上ｃａｐ依赖

的内切酶抑制剂可以特异性地阻断流感病毒的增

殖过程，同时不影响宿主细胞的生存。Ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ作为一种新型的ｃａｐ依赖型内切酶抑制

剂，通过抑制流感病毒ＲＮＡ聚合酶的ＰＡ亚基内

切酶活性，阻断流感病毒的ｃａｐｓｎａｔｃｈｉｎｇ过程，从

而发挥治疗流感的作用［８，１７］。

２　犅犪犾狅狓犪狏犻狉犿犪狉犫狅狓犻犾药代动力学研究

ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（Ｓ０３３１８８）被人体吸收后，

会迅速代谢成为具有活性的Ｓ０３３４７７。在一项随机、

双盲试验［１８］中，健康的日本男性分别单次口服６、２０、

４０、６０和８０ｍｇｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ，每组６名受试者

接受ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ、２名受试者服用安慰剂，结果

说明，几乎所有样品中ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ的血浆峰值

浓度低于检测限，而试验组中检测到Ｓ０３３４４７的暴

露量与剂量呈线性关系。Ｓ０３３４４７的半衰期为

４８．９～９０．９ｈ。给药量为６ｍｇ／ｋｇ时，给药后２４ｈ，

Ｓ０３３４４７的平均血浆浓度为６．９２ｎｇ／ｍＬ，从尿液排

出的平均时间为７２ｈ
［１７］。

Ｓ０３３４４７与流感病毒蛋白高度结合（结合率

９２．９％～９３．９％），并且具有相当大的表观分布容

积（４９４～６５５Ｌ）
［１８］。Ｓ０３３４４７主要由葡萄糖醛酸

转移酶１Ａ３（ＵＧＴ１Ａ３）代谢为葡糖醛酸结合物，再

由细胞色素 Ｐ４５０３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）代谢成亚砜。

Ｏｍｏｔｏ等
［１９］发现，处于禁食状态的男性服用

ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（４０ｍｇ，带有放射性标记）后，

８０％的药物经粪便排泄，１４．７％经尿液排泄，另外

３．２８％以其活性形式经尿液排出；进一步体外研究

发现，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ是ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８和

ＣＹＰ３Ａ的底物，其代谢产物Ｓ０３３４４７能以浓度依

赖的方式抑制ＣＹＰ２Ｂ６和ＣＹＰ３Ａ。另外，ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ在体外对Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）有较弱的抑制

作用［８］，但该作用在临床上未被证实。

３　犅犪犾狅狓犪狏犻狉犿犪狉犫狅狓犻犾药效学研究

有研究［１７］选取了２００６年至２０１４年从日本医

院收集到的甲型流感病毒株和乙型流感病毒株进

行体外活性测试实验。在空斑减数实验中，Ｓ

０３３４４７对甲型流感病毒株的５０％最大效应浓度

ＥＣ５０为０．２０～０．９９ｎｍｏｌ／Ｌ，对乙型流感病毒株的

ＥＣ５０为４．０１～１１．２６ｎｍｏｌ／Ｌ，活性比法匹拉韦

（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）至少高了３个数量级，且对ＮＡＨ２７４Ｙ

突变株（奥司他韦耐药株）也有明显抑制作用。此

外，Ｓ０３３４４７与ＮＡＩ具有协同抗病毒活性
［１３，２０２１］。

研究［２０］还显示，连续给予感染了甲型流感病毒

（Ｈ７Ｎ９）的小鼠模型 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（５、５０

ｍｇ／ｋｇ，每日２次）５ｄ后，小鼠全部存活，而空白组

在７ｄ后全部死亡；同时，与奥司他韦（５、５０ｍｇ／ｋｇ，

每日２次，５ｄ）相比，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ能以剂量

依赖性在２４ｈ内降低病毒滴度，提高感染小鼠的生

存时间以及生存质量；对于感染致死剂量的甲型流

感病毒２４～９６ｈ的小鼠，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（０．５、

１．５ｍｇ／ｋｇ，每日２次）与奥司他韦（１０、５０ｍｇ／ｋｇ，

每日２次）联合应用５ｄ较单用奥司他韦能更明显

降低其死亡率。

日本一项纳入１２岁以下儿童的Ⅲ期临床试验

对使用ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ之前和之后的病毒进行

核苷酸序列分析，发现７７例患者中有１８例（均为甲

型流感病毒感染患者）流感病毒聚合酶酸性蛋白区

域中的Ｉ３８氨基酸发生了突变
［９］。另一项国际合作

Ⅲ期临床试验比较了３７０例流感患者（包括成人和

１２岁及以上儿童）的核酸序列，在其中３６例甲型流

感病毒感染患者中观察到了Ｉ３８氨基酸突变，另１
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例甲型和乙型流感病毒双重感染患者中２种病毒均

发生 了 Ｉ３８ 氨 基 酸 突 变；而 且，在 ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ给药期间，病毒Ｉ３８氨基酸突变的患者出

现了短暂的病毒滴度上升［９］。

４　临床试验

Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ的Ⅲ期临床试验
［２１］为以日

本与美国为中心的全球多中心、随机、双盲、对照研

究。受试者（不包括美洲印第安人以及阿拉斯加土

著人）为１２～６４岁，共１４３６例，筛选条件为：发热

（腋温≥３８．０℃），至少出现１项一般症状（肌肉酸

痛、疲乏、流鼻涕等）及１项呼吸系统症状（中度至重

度），症状出现时间≤４８ｈ。将２０～６４岁患者以

２∶２∶１随 机 分 组，分 别 单 次 口 服 ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ、安慰剂、７５ｍｇ奥司他韦（５ｄ）；将１２～１９

岁患者以２∶１随机分组，分别单次口服ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ、安 慰 剂。两 部 分 人 群 中，ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ组的症状缓解时间（ＴＴＡＳ）均短于安慰剂

组（５３．７ｈ狏狊８０．２ｈ，犘＜０．０００１）。ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ组患者的病毒释放时间为２４ｈ，奥司他韦

治疗组患者为７２ｈ（犘＜０．０００１），安慰剂为９６ｈ

（犘＜０．０００１）。治疗３ｄ（与奥司他韦比较）或５ｄ

（与安慰剂相比）后，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ组患者所有

时间点（每４８ｈ观察１次）的病毒滴度和病毒ＲＮＡ

含量均降低。而且，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ耐受性良

好，总体不良事件的发生率低于奥司他韦。

５　不良反应

成人和 １２ 岁以上儿童一般对单剂量的

ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ耐受性良好。临床试验表明，

Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ、安慰剂和奥司他韦的不良反应

报告率分别为２０．７％、２４．６％、２４．８％
［８］；９１０例流

感患者中，４９例出现了不良反应，主要为腹泻（１２

例，１．３％），丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高（８例，

０．９％）
［９］。

６　总结与展望

Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ作为一种ｃａｐ依赖型内切

酶抑制剂，能通过抑制病毒ＲＮＡ聚合酶的核酸内

切酶活性来阻止流感病毒复制，抑制流感病毒增

殖。该药可以在２４ｈ内杀死流感病毒，但某些相应

症状可能持续更长时间。宿主细胞内不具有这种

蛋白酶，因此ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ理论上不对宿主细

胞产生影响。Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ除了抗病毒机制

与奥司他韦不同外，还有只需口服用药１次的优势

（奥司他韦需按每日２次连续服用５ｄ）。因此，该药

治疗方案简便，患者依从性好，降低了因疗效未完

成而导致的病毒耐药性的问题。

流感作为全球性感染性疾病，每年约有２０％的

儿童和５％的成人患病，患者基数大，提示ｂａｌｏｘａｖｉｒ

ｍａｒｂｏｘｉｌ具有非常好的市场潜力。１９９９至２０１７

年，磷酸奥司他韦给罗氏带来至少１５０亿美元的收

入，其中，在 Ｈ１Ｎ１病毒流行的２００９年，奥司他韦

销售额超过了３０亿美元。Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ有望

替代奥司他韦成为最畅销的抗流感药。此外，

ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ的成功上市，以及ＲＮＡ聚合酶

活性中心ＰＡ亚基在流感病毒中高度保守、突变率

低、耐药性低的特点，提示ＰＡ亚基将成为有效的抗

流感新靶点。

谨以此文纪念“西班牙流感”大流行１００周年
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［２１］　ＫＡＷＡＧＵＣＨＩＮ，ＫＯＳＨＩＭＩＣＨＩＨ，ＩＳＨＩＢＡＳＨＩＴ，ｅｔａｌ．

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌａｎｄｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＤｒｕｇＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１８，３８（１１）：１０５３１０６０．
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